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は じ め に
　ヒトサイトメガロウイルス（human cytomegalo-
virus : HCMV，HHV-5）はヘルペスウイルス科・
βヘルペス亜科・サイトメガロウイルス属を代表す
る DNA ウイルスである．HCMV は幼小児期に唾
液や尿などを介して不顕性感染する．その後，持続
感染から潜伏感染に移行し，生涯にわたって体内に
保持される．HCMV 感染症は，HCMV の初感染，
再感染，再活性化によって起こる．HCMV は日和
見病原体であり，健常人が発症することはまれであ
るが，AIDS などの免疫不全患者や臓器移植患者な
どの易感染性宿主では，肺炎，消化管潰瘍，網膜
炎，脳炎などの重篤な感染症を引き起こす．また，
胎盤，産道および母乳を介する垂直伝播も起こす．
胎児の胎内感染では小頭症，難聴，精神発達遅滞を
生ずる場合がある．
　HCMV 感染の病態は巨細胞封入体症として知ら
れ，感染細胞の核内に『フクロウの眼』様の封入体
を形成する．ヒト体内で HCMV は，広範な臓器に
向汎性を示すが，培養細胞における増殖はヒト繊維
芽細胞のみである．感染細胞では巨大化や円形化が
認められる．増殖したウイルスは細胞外へ遊離し難
く，細胞間で広がる傾向があり，特徴的な細胞変性
（Cytopathic Eﬀect ; CPE）を起こす．
　HCMV 実験室株としては AD169 株および Towne
株が良く知られている．HCMV は種特異性が強く，
ヒト以外の動物には感染しない．HCMV を用いた
動物実験は，SCID-hu マウスなどの特殊な実験系に
限られる．感染モデルに関する研究はマウス CMV
など，それぞれの動物種に固有の CMV を用いて，
マウス，ラット，モルモット，サルなどでおこなわ
れている．
ウイルス構造（図 1）
　HCMV の完全なウイルス粒子は直径 180 nm で，
脂質二重膜のエンベロープを有する．正 20 面体の
ヌクレオカプシドを持ち，エンベロープとヌクレオ
カプシドの間に不整形で電子密度の高いテグメント
を含む1）．ビリオンは約 70 種類のウイルスタンパ
クから構成され，テグメントタンパクであるリン酸
化タンパク（phosphorylated protein : pp）65 が最
も多く含まれている．
　HCMV ゲノムは 235 kbp の 2 本鎖 DNA でヒト
ヘルペスウイルス中では最大である．また，open 
reading frame（ORF）数は約 250 となっている．
倒置反復配列を有し 4 つの DNA アイソマーを生
ずる．ゲノムは unique long（UL）と unique short
（US）で構成され，AD169 株では，TRL1 ～ 14，
UL1 ～ 132，IRL14 ～ 1，ISR1，US1 ～ 36，TRS1
の ORF からなる1）．UL23 から UL123 には，ウイ
ルスが線維芽細胞で増殖するのに必須な転写調節
因子，DNA ポリメラーゼ，ビリオンタンパクなど
の遺伝子が存在する1）．HCMV 臨床分離株には
AD169 株で欠失している UL133 ～ 151 が存在し，
これらを含む UL 領域（UL128 ～ 151）が臨床株特
有の形質発現を規定している．さらに，11 種の
microRNA が確認され，NK 細胞の活性化阻害や細
胞周期関連遺伝子の発現抑制に関与していることが
報告されている2）．
感 染 機 構
　HCMV に対して許容性を示す細胞には，間葉系
細胞（線維芽細胞，血管内皮細胞），上皮系細胞（網
膜色素上皮細胞，胎盤栄養膜細胞），血球系細胞
（樹状細胞，マクロファージ），神経系細胞（神経前
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駆細胞，神経細胞）などがある．しかしながら，許
容性を示すのは大部分が初代培養細胞に限られる．
HCMV に最も高い許容性を示すのは線維芽細胞で
ある．
　HCMV の細胞への感染機構は他のヘルペスウイ
ルスと同様である．ウイルスは細胞表面の特異的レ
セプターをエンベロープタンパクが認識して細胞質
内に侵入する．その後ヌクレオカプシド内のゲノム
DNA が核内に移送され，転写，翻訳，ゲノム複製
がおこなわれる．核内でウイルス DNA がパッケー
ジングされたヌクレオカプシドは核膜を通過して細
胞質へ放出される．細胞質においてヌクレオカプシ
ドは，テグメント獲得後に小胞膜へ出芽し，細胞外
へと放出される．
　HCMV のエンベロープには多くの糖タンパク
（glycoprotein : g）が存在し，ウイルスの吸着・侵入
や細胞融合に関与している．始めにエンベロープタ
ンパクの gM/gN ヘテロダイマーが宿主細胞のヘパ
ラン硫酸プロテオグリカンに付着する．次に gB が
PDGFαレセプターと結合してして宿主細胞内への
シグナル伝達をおこなう3）．また，3 種のインテグ
リン複合体（α2β1，α6β1，αVβ3）は gB タンパ
クと結合してウイルスの侵入に関与する3）．gB に対
する抗体は中和抗体であり，ヒト血清中で中和活性
を示す抗体の大部分は gB に対する抗体である4）．
　線維芽細胞への侵入には gH/gL（/gO）複合体
が関与し，血管内皮細胞および上皮細胞への侵入
には gH/gL（/gO）複合体と gH/gL/gp（UL128，
130，131A）複合体が関与する．線維芽細胞ではエ
ンベロープと細胞膜が融合する．血管内皮細胞およ
び上皮細胞ではエンドサイトーシス後にエンベロー
プとエンドソーム膜が融合する．ウイルス粒子の血
管内皮細胞，上皮細胞，好中球，樹状細胞，マクロ
ファージなどへの感染伝播には gH/gL/gpUL128-
131A が関与することが明らかとなっている5）．
　増殖には 48 時間以上を要し，単純ヘルペスウイ
ルスに比べると非常に遅い．HCMV 遺伝子は前初
期（IE）遺伝子，初期（E）遺伝子，後期（L）遺
伝子の順に転写翻訳され，それぞれタンパク形成が
なされる．前初期では転写調節因子など，初期では 
DNA ポリメラーゼや核酸のリン酸基転移酵素など，
後期ではビリオン構造タンパクなどが産生される．
ウイルス遺伝子転写機構における第一の律速段階
は IE 遺伝子 UL122/123 の転写であり，この転写は
major immediate early （MIE）-promoter によって
制御されている．UL122/123 の転写物からスプ
ライシング後に翻訳される代表的なタンパクが
IE72（IE1），IE86（IE2）で，それぞれ exon2/3/4，
exon2/3/5より構成される．IE72およびIE86は様々
な転写活性やタンパク機能に作用してをウイルス増
殖に最適な細胞内環境を整える．例えば IE72 はウ
イルス DNA の複製を阻害するタンパクが核内に集
積するのを阻止している6）．
潜 伏 感 染
　HCMV 抗体陰性レシピエントに抗体陽性ドナー
から臓器移植や輸血を行うとレシピエントに
HCMV 感染症が多発すること，白血球を除去して
輸血した場合には HCMV 感染症の頻度が下がるこ
と，末梢血単球で HCMV DNA が検出されること
などの事象から HCMV は血液系組織で潜伏感染す
ることが示唆されていた．現在，HCMV は骨髄も
しくは胎生肝由来の顆粒球・単球前駆体細胞に潜伏
感染することが明らかとなっている7）．
　潜伏感染細胞においてウイルスゲノムはepisomal 
DNA として存在し，許容性感染で起こるウイルス
遺伝子の転写は完全に抑制されている8）．また，
G-CSF 投与後の HCMV 抗体陽性ドナーにおいて，
末梢血単核球もしくは骨髄細胞の 0.004 ～ 0.01％に
1 細胞あたり 2 ～ 13 のゲノムが存在することが報
告されている．抑制状態の維持には，MIE-promoter
領域への抑制性因子（YY-1，ERF）や非アセチル
化・メチル化ヒストンの結合が関与する9）．さら
に，潜伏感染細胞に特異的なウイルス遺伝子転写機
構も報告されている．
図 1　HCMV の構造
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再 活 性 化
　HCMV 再活性化は免疫抑制，炎症，感染，スト
レスなどにより引き起こされる10）．再活性化は潜伏
感染機構の解除によって起こると考えられており，
重要な因子として TNF-αと cyclic AMP（cAMP）
が明らかとなっている．両者ともに MIE-promoter
を活性化しウイルス増殖を引き起こす．TNF-αは
PKC および NF-κB を活性化し，IE 遺伝子の転写
誘導をおこなう11）．ストレスや炎症で生じたカテ
コールアミン，エピネフリン，プロスタグランジン
は細胞内 cAMP 濃度を上昇させ，cAMP 応答配列
結合タンパク（CREB）を介して MIE-promoter を
活性化する10）．これとは別の重要な機序として，未
分化の潜伏感染細胞が分化することによって再活性
化が引き起こされることが挙げられる．HCMV が
潜伏感染した CD34＋骨髄球系前駆細胞を樹状細胞
やマクロファージに分化させるとウイルスの再活性
化が起こる12）．この再活性化では，分化誘導シグナ
ルによる活性化因子（NF-κB，CREB/ATF，AP1）
が MIE-promoter へ結合することだけでなく，ヒス
トンアセチル化，脱メチル化を生ずるクロマチン構
造が変化し，抑制性因子（YY-1，ERF）や非アセ
チル化・メチル化ヒストンの結合が解除されること
が重要である9）．
免 疫 応 答
　自然免疫
　HCMV が侵入すると樹状細胞やマクロファージ
に発現している Toll-like レセプター 2 が gB/gH を
認識し，NF-κB 活性化シグナルを伝達して炎症性
サイトカインが産生誘導される．マウスを用いた研
究において，CMV 感染細胞に発現した M157 タン
パクをレセプター分子 Ly-49H が認識することによ
り，NK 細胞の活性化を誘導して CMV 感染細胞を
排除することが明らかとなった．ヒトにおいても同
様の CMV 排除機構が存在すると考えられている．
適 応 免 疫
　液性免疫
　HCMV に対する液性免疫では，中和抗体がウイ
ルス伝播および臓器傷害の抑制において重要であ
る．HCMV 既感染の女性では，妊娠中に HCMV の
再活性化が起こるが，経胎盤感染，経産道感染，経
母乳感染のいずれにおいても新生児は移行抗体に
よってほとんど発症しないことから，中和抗体は少
なくとも発症を阻止する働きがあると考えられてい
る．中和抗体の抗原として gB および gH が重要と
されている．
　細胞性免疫
　健康な宿主では，HCMV は潜伏感染し，発症す
ることはないが，これは主に細胞性免疫による感染
防御機構のためである．細胞性免疫では HCMV に
特異的な CD8＋および CD4＋T 細胞，さらにγδ
T 細胞が関与する．これらの細胞が常にウイルス増
殖を抑制することで，HCMV 感染症は顕性化せず
に潜伏感染が維持される．臨床的には以下の事象が
観察されている．臓器移植患者に HCMV 特異的
CD8＋T 細胞を導入すると，移植後の HCMV 感染
症の頻度が低下する13）．胎内感染児は，HCMV 特
異的 CD8＋T 細胞の増殖反応が低下し，尿中に
HCMV を排出するが，T 細胞の増殖が回復するに
つれて尿中ウイルスの排出が止まる14）．ヒト免疫不
全ウイルス（HIV）感染者は，CD4＋T 細胞数が
50 cell/mm3 以下になると，非常に重篤な HCMV
感染症を合併するようになる15）．CD8＋および
CD4＋T 細 胞 は， そ れ ぞ れ MHC class I お よ び
class II 拘束性に HCMV 抗原ペプチドを認識する．
これらの T 細胞によってビリオン構造タンパクか
ら転写調節因子まで幅広く，ORF の約 70％の抗原
ペプチドが認識される16）．
免 疫 回 避
　HCMV が生涯にわたって潜伏感染を維持するた
めには，T 細胞および NK 細胞による攻撃を回避す
ることが重要である．感染初期では，テグメントタ
ンパク pp65（UL83）が IE72（IE1）をリン酸化し
て T 細胞への抗原提示を阻害し，また NKp30 を抑
制して NK 細胞活性化を阻害する17）．US2，US3，
US6，US10，US11 タンパクは MHC class I 分子の
発現を抑制してウイルス抗原の提示を阻害すること
により，CD8＋T 細胞からの攻撃を回避する18）．
MHC class I の発現が欠落した感染細胞は NK 細胞
の標的となるが，MHC class I のホモログである
UL18 および UL142 タンパクを細胞表面に表出させ
ることによって，NK 細胞の攻撃を回避している19）．
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さらには，UL16，UL40，UL141，miR-UL112-1 も
NK 細胞の活性化を阻害することが明らかにされて
いる．また，US2 タンパクは INF-γ誘導性 MHC 
class II 分子の発現を抑制する20）．その他の機構と
して，FcγR を発現させて中和抗体をトラップする
こと，UL83 タンパクが IRF3 活性を抑制して IFN
による攻撃を阻害すること，UL111a タンパクが免
疫抑制性サイトカインIL-10のホモログであること，
HCMV 感染により産生されたケモカイン CCR2 依
存的に誘導された炎症性単球が CD8＋T 細胞によ
るウイルス攻撃を阻害すること21）なども明らかと
されている．
細胞死抑制
　HCMV 感染細胞は一般にアポトーシスが抑制さ
れており，これも HCMV が宿主との共生関係を成
立させている一因である．主な細胞死抑制遺伝子
と し て，UL36，UL37x1，UL38，UL45 遺 伝 子 が
同定されている．UL36 タンパクは viral inhibitor 
of caspase-8-induced apoptosis（vICA） で あ り，
caspase-8 を阻害してアポトーシスを抑制する22）．
UL37x1 タンパクは，viral mitochondria-localized 
inhibitor of apoptosis（vMIA）であり，ミトコン
ドリアにおいてアポトーシスを抑制する23）．UL38
タンパクは ER stress 誘導性のアポトーシスを抑制
する24）．UL45 タンパクは，ヘルペスウイルスのリ
ボ核酸還元酵素サブユニットのホモログであるが，
機能は解明されていない．また，IE72（IE1）およ
び IE86（IE2）も間接的ではあるが，アポトーシス
シグナルを阻害することが知られている．
免 疫 老 化
　免疫老化とは加齢に伴った免疫能低下のことであ
る．HCMV 抗 体 陽 性 者 に お け る HCMV 反 応 性
CD8＋T 細胞の比率は中央値で 10％と高く，この
比率は加齢に伴って上昇する16）．HCMV 反応性
CD8＋T 細胞がオリゴクローナルに蓄積されると，
ナイーブ T 細胞が減少して免疫応答性が低下する．
さらに HCMV に特異的な CD8＋T 細胞は高頻度
でエフェクターメモリー細胞に分化することも明ら
かにされた．これらのことから，免疫老化とHCMV
感染は密接に関連していることが示唆されている．
実際，HCMV 抗体陽性者は加齢に伴って水痘帯状
疱疹ウイルスに対する免疫能が低下すること，そし
て HCMV 抗体陽性 HIV 感染者ではインフルエンザ
ワクチンの予防効果が低いことなどが報告されてい
る25）.
測 定 方 法
　血清学的検査
　IgM の検出や IgG 値を測定することは，造血幹
細胞移植前のリスク評価には有効である．しかしな
がら，移植後は液性免疫が低下するため，HCMV
感染の診断法としては有効ではない．
　ウイルス分離
　尿，咽頭拭い液，血液（白血球），気管支肺胞洗
浄液，髄液などを検体とし，ヒト線維芽細胞に接種
して，HCMV に特徴的な CPE を確認する．特に薬
剤耐性 HCMV の確認にはウイルス分離が必須であ
る．しかしながら，確認されるまでに数週間を要す
る場合があり，さらに検出感度も低く，早期診断や
先制治療の指標には有効ではない．
　ウイルス迅速同定（シェルバイアル法）
　尿，血液，気管支肺胞洗浄液などの検体を，スラ
イドグラス上のヒト胎児肺線維芽細胞に接種し，そ
の後，HCMV 抗原に対するモノクローナル抗体を
用いて HCMV 感染細胞を同定する方法である．結
果が得られるまで 1 ～ 2 日を要する．血液検体を用
いた HCMV 感染のモニタリングとしては感度が低
い．
　抗原血症検査（アンチジェネミア法）
　テグメントタンパク pp65 に対するモノクローナ
ル抗体を用いて，ペルオキシダーゼ法により末梢血
中の HCMV 抗原陽性細胞（多形核白血球）を検出
する方法である26）．わが国では，HRP-C7 法および
C10/11 法が用いられている．3 ～ 4 時間で結果が
判明し，抗原陽性細胞数で定量可能である．HCMV
感染症の診断における感度および特異性は高い．
HCMV 抗原陽性細胞数は，病勢や治療経過と相関
し，宿主の免疫能と逆相関することから，HCMV
感染のモニタリング，治療の指標として有効であ
る．検体採取から検査開始までに 6 時間以上経過す
ると感度が低下すること，多形核白血球が少ない場
合に検査が困難であることが欠点である．
　核酸増幅法（PCR 法）
　血漿，気管支肺胞洗浄液，唾液，尿などの検体か
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ら HCMV DNA を検出する方法である．定量可能
な real-time PCR 法はウイルス量と病勢や治療効果
との相関が認められ，さらに高い感度，特異性に
加えて迅速性もあることから，HCMV 抗原血症検
査と同等もしくはそれ以上の有用性が認められて
いる27）．わが国では，US17 領域を増幅する方法と
IE 遺伝子を増幅する方法が用いられている．欧米
では real-time PCR 法が主流となっているが，わ
が国では保険適応がなされていない．他の核酸
検出方法として pp67 mRNA を検出する NASBA
（nucleic acid sequence based ampliﬁcation）法も
ある．mRNA 検出はウイルスの増殖を示している
ことから，モニタリングや抗ウイルス薬投与の指標
となる．核酸増幅法は高い感度，特異性に加えて迅
速性もあることから，この他にも LAMP（Loop-
Mediated Isothermal Ampliﬁcation） 法 や SMAP
（Smart Ampliﬁcation）法といったさらに簡便で迅
速な新しい検出方法の開発が試みられている．
　組織病理学的検査
　組織標本や気管支肺胞洗浄液において巨細胞核内
封入体を有する細胞を検出する方法であるが，感度
は高くない．また，巨細胞核内封入体は他のヘルペ
スウイルス感染症にも共通であるため，組織標本内
の HCMV 抗原を検出する免疫組織染色法や HCMV 
DNA を検出する in situ hybridization 法などを併
用する必要がある．
お わ り に
　本総説では，HCMV の生物学，免疫学，検出方
法について述べた．HCMV 感染は健常者では問題
にならないものの，静かに潜伏しているのではな
く，常に宿主の免疫を刺激していることが明らかと
されてきた．ウイルスと宿主との共生関係はヘルペ
スウイルス感染症を考える上からも非常に重要な概
念であることから，今後さらなる分子メカニズムの
解明が期待される．
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